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Vielfaltige Effekte einer Behandlung mit SGLT-2-Hemmer —

Die Evidenz beginnt 2015

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Bernard Zinman, M.D., Christoph Wanner, M.D., John M. Lachin, Sc.D.,

David Fitchett, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., Stefan Hantel, Ph.D.,
Michaela Mattheus, Dipl. Biomath., Theresa Devins, Dr.P.H,,

Odd Erik Johansen, M.D., Ph.D., Hans ). Woerle, M.D., Uli C. Broed|, M.D.,
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A Primary Qutcome

B Death from Cardiovascular Causes

A Change in eGFR over 192 Wk
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Adjusted Mean eGFR (mlfminf 173 m3
¥

Empagli

Empagliflozin, 25 mg

Placabo

Wanner et al., NEJM, 2016.
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1 outcome: CV death, nf stroke, nf Ml

Antihypertensives ~ 95%

Statins ~ 80%
ASS ~ 80%

mean BP ~ 135/76 mmHg

mean LDL ~ 2.2 mmol/I
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Adipositas/Viszerales Fett — Die klinischen Folgen sind weitreichend

I Insulin-
Sekretion

Kardiale

Dysfunktion

Insulin-
Resistenz

Steatose
Fibrose
Insulin-Resistenz

Viszerales Fett

+/- Hyperglykdamie

(Metformin)

(Insulin)

Vaskulare
Dysfunktic GLP-1-Agonisten

Atheroskler SGLT-2-Hemmer

Don’t forget:

Behandlung Co-
Risikofaktoren

Lipide
Blutdruck
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Diabetes mellitus ist eine Systemerkrankung — Herz und Niere sind sehr
haufig betroffen

Eine Nephropathie findet sich in ca. in 30-35% 68% der Patienten mit T2D haben Hinweise auf eine

Herzinsuffizienz bereits 5 Jahre

der Patienten mit D. mellitus Typ 2 nach Diagnose eines Typ-2-Diabetes
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Afkarian, J Am Soc Nephrol, 2013. LV, left ventricular; LVD, LV dysfunction 4

Faden, Diabetes Res Clin Res, 2013. Seferovi¢, Eur Heart J. 2015.



luzerner kantonsspital

LUZERN SURSEE WOLHUSEN

SGLT-2-Hemmer Schweiz (Stand 2021)

Canagliflozin

(Invokana®)

Dapagliflozin
(Forxiga®)

Empagliflozin
(Jardiance®)

Ertugliflozin
(Steglatro®)

Zulassung

Selektivitat
(SGLT2:SGLT1)

Klin. relevante
Interaktionen

Marz 2014

155

Rifampicin = Cana W
Digoxin N

November 2014

1242

Keine

Januar 2015

2680

Rifampicin -
Empagliflozin ¥

Januar 2019

2235

Rifampicin -
Ertugliflozin \¥

Nieren-
Insuffzienz

eGFR 45-59 ml/min -
100mg

eGFR <30 ml/min = bei
Albumiurie weiterfihren

eGFR<25ml/min >
kein Neubeginn

eGFR <45ml/min >
nicht empf. (T2DM)
eGFR <20ml/min >
nicht empf. (H-Insuff)

eGFR <45ml/min =
stop

Dosierung/Tag

1x100mg / 1x300mg

1x5 - 1x10mg

1x10mg, 1x25mg

1x5mg morgens

(vor Morgenessen) (MZ-, Zeit- (MZ-, Zeit- (MZ-unabhangig)
unabhangig) unabhangig)

Kombipraparat v Vokanamet® v Xigduo® v’ JardianceMet® v’ Segluromet®

(Metformin/ (+Metformin) (+Metformin) (+Metformin) (+Metformin)

DPP4) v Qtern® v Glyxambi® v’ Steglujan®
(+Saxagliptin) (+Linagliptin) (+Sitagliptin)

Zus. « Prophylaxe CV * Syst. Herzinsuff. * Prophylaxe CV

Indikationen Erkrankungen * Nephropathie Erkrankungen

« Diab. Nephropathie

* +GLP-1, nicht SL

» Syst. Herzinsuff.
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SGLT-2-Hemmer beeinflussen zusatzlich
das ren: S kardiale System

HbAlc-Senkung  -0.79 % (Mono)

HbAlc-Senkung  -0.61 % (Kombi) _ _

Gewichtsreduktion -1.74 kg A d Nephroprotektiver Effekt

BDgys-Senkung  -4.45 mm Hg zxora '~ '@ | « Reduzierter intraglomerularer
D aVe N e ‘ Druck

Vasilakou, Ann Int Med, 2013.

Kardioprotektiver Effekt
Preload/afterload W
Hamatokrit A

. NHE-Hemmung (?)

Zelniker, J Am Coll Cardiol, 2018. - Ketonk('jrper ¢ (’))

Glucagon A (?)

Epicardiales Fett ¥(?)


http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http%3A%2F%2Fwww.google.com%2Furl%3Fsa%3Di%26rct%3Dj%26q%3D%26esrc%3Ds%26source%3Dimages%26cd%3D%26ved%3D%26url%3Dhttp%253A%252F%252Fhealth.sunnybrook.ca%252Fheart%252Fprogress-treating-heart-failure%252F%26psig%3DAOvVaw1E0RlIxk95NfGAMSLyvPFO%26ust%3D1574593040739404&psig=AOvVaw1E0RlIxk95NfGAMSLyvPFO&ust=1574593040739404
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Canagliflozin and Renal Outcomes Dapagliflozin in Patients with Chronic
In Type 2 Diabetes and Nephropathy Kidney Disease
(CREDENCE)

ESRD ESRD

Decline >50% GFR
Renal/cardiovasc. death

Doubling S-Creatinine
Renal/cardiovasc. death

A Primary Composite Outcome A Primary Composite Outcome
100— 10 244 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)
Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.59-0.82) 1004 04 P<0.001
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n=4304

Diabetes mellitus Typ 2 67%
Etablierte CV Erkrankung: 37%
Mediane Beobachtungszeit 2.4 Jahre

n=4001

Diabetes mellitus Typ 2 100%
Etablierte CV Erkrankung: 50%
Mediane Beobachtungszeit 2.62 Jahre

Geschatzte GFR: 56.2 ml/min/1.73m? Geschatzte GFR: 43 ml/min/1.73m?2
Mediane Albumin:Kreatinin-Ratio: 927 mg/g

ACEI/ARB: 100%
Perokvic, NEJM, 2019.

Mediane Albumin:Kreatinin-Ratio: 965 mg/g

ACEI/ARB: 98% 7
Heersprink, NEJM, 2020.
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Kombinationstherapie SGLT-2-Hemmer / GLP-1-Agonist

Sustain 9-Studie (n=302, Diabetesdauer 9.7 Jahre)
A

82— Overall mean at baseline: 8-0% (64-3 mmol/mol)

HbA, (%)

N Placebo
[ Semaglutide 1.0 mg
64 T T T T

0 4 3 12 16 30

Time since randomisation (weeks)
Zinman, Lancet Diab Endocrinol, 2019. -15%

Dulaglutid (Award-10-Studie)

Exenatid ER / Dapagliflozin (Duration-8-Studie)

Weiterhin nach wie vor keine kassenpflichtige

Indikation

Fallbeispiel 60-jahriger Pat.

D.mellitus Typ 2 seit 2009, BMI 40 kg/m?

HbAlc 9.2% unter Therapie mit Abasaglar®,
NovoRapid®, Ozempic® und Metfin®

mogliche beginnende diabetische Polyneuropathie,
keine anderen Hinweise auf diabetologische
Sekundarfolgen

Massiger Effekt einer Steigerung des Basalinsulins
(HbAlc 9.2->8.7%)

4 Monate nach Beginn des SGLT-2-Hemmers:
HbAlc 7.5%



Wahl des Antidiabetikums

Pat. mit ungeniigender
Stoffwechselkontrolle
(+ Lifestyle, + Metformin)

Keine Indikation fir
Insulin

CV-Erkrankung
dominierend
(z.B. St. n. Ml)

SGLT-2-Hemmer mit CV-

Zusatznutzen
*  Empagliflozin*
+  Canagliflozin*

GLP-1-Agonist mit CV-
Zusatznutzen

* zugelassen zur Pravention « Liraglutid*

kardiovaskulérer Ereignisse bei Patienten o Semaglutid

mit Typ 2 Diabetes mellitus und bereits - 1%
manifester kardiovaskularer Erkrankung ‘ DUIaglu“d

Hohes kardiovask.
Risiko, vorhandene CV-
Erkrankung,
Herzinsuffizienz,
Nephropathie?

Herzinsuffizienz
und/oder Nephropathie
dominierend

v

SGLT-2-Hemmer
* Empagliflozin
* Canagliflozin
» Dapagliflozin
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FOKUS
Hypoglykamievermeidung

Nein = . (DPP-IV-Hemmer)

. SGLT-2-Hemmer
*  GLP-1-Agonist

FOKUS

Gewichtsreduktion
*  GLP-1-Agonist

v.a. bei Makroalbuminurie

ACE-Hemmer/Sartan bleibt Basis
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SGLT-2-Inhibitoren — Nebenwirkungen

Frakturen/

Volumen- Knochen-

depletion dichte (?)

SGLT-2-
Inhibitoren

Keto-
azidose

10
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Bezlige SGLT-2-Hemmer in der Schweiz 2015-2017
Hochrechnung flr gesamte Schweiz

Alle SGLT-2-Hemmer (inkl. Kombinationen)
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Seltene Nebenwirkungen
werden haufiger !
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2015 2016 2017

Quelle: Helsana Arzneimittelreport 2018 1



Euglykame diabetische Ketoazidose unter SGLT-2-Inhibitoren

75-jahriger Patient
Diabetes mellitus Typ 2 seit mehreren Jahren
Therapie: Metformin, SGLT-2-Hemmer, GLP-1-Agonist

pH BGA

pCO2 BGA

pO2 BGA
Basen-Abweichung BGA
Bicarbonat aktuell BGA
Bicarbonat standard BGA
Sauerstoffsdttigung BGA
Himaoglobin total (AEL) BGA
Hamatokrit POCT
Oxyhdmoglobin POCT
CO-Hamoglobin BGA
Methdmoglobin BGA
p30 POCT

Anion Gap (K+)c BGA

Letzter Bereich: 7.35 - 745 6752
Letzte Einheiten: kPa 3.12
Letzte Einheiten: kPa 10.9
Letzter Bereich: -2 - 3 mmol/L

Letrte Einheiten: mmol/L 3.30
Letzte Einheiten: mmol/L

Letrte Einheiten: %5 82.4
Letzter Bereich: 135 - 175 g/L 133
Letzte Einheiten: % 46.8
Letrte Einheiten: %5 80.3
Letrte Einheiten: % 0.8
Letzte Einheiten: % 1.8
Letrte Einheiten: kPa

Letzter Bereich: 12 - 20 mmol/L 453 =

Ketonkorper im Urin: negativ!

Analyse

Einheit

Referenzber.

Glucose 9.4mmol/l

Lactat 18 mmol/l
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Euglykame diabetische Ketoazidose unter SGLT-2-Inhibitoren — Pathogenese

Risikofaktoren
Volumenmangel
Insulinmangel
Insulinreduktion

Ketogene Diaten
Akute Erkrankungen
Operationen

Nicht erkannter Typ-
1-Diabetes

Diabetes Care Volume 43, November 2020 el81
Check for
updates

Periprocedural Euglycemic Diabetic Emily "fyj”'f’j' Edward Mignone,’

i ) k ) i nthony Hade,

Ketoacidosis Associated With Sodium- Venkatesan Thiruvenkatarajan,™®

. . 3,7
Glucose Cotransporter 2 Inhibitor Robert V. Bryant, ™ and

David Jesudason™*?

Therapy During Colonoscopy

Diabetes Care 2020;43:e181-e184 | https.://doi.org/10.2337/dc20-1244

Taylor, JCEM, 2015.
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SGLT-2-Hemmer — Vorsichtsmassnahmen

Risikopersonen fur Komplikationen
Identifizieren

Gehaufte Infekte
Nicht-erkannter Typ-1-Diabetes

lange-bestehender Typ-2-Diabetes
Akute Erkrankungen/OP

Patienten mit «kritischer» PAVK, St. n.
Amputation/Polyneuropathie

Pat. mit grossem Sturzrisiko

Auf Volumendepletion/Nierenfunktion achten
Cave: Schleifendiuretika, ACE-Hemmer,
NSAR

Fusskontrolle

Information des Pat.

Stoppen vor OP, bei akuten Erkrankungen

luzerner kantonsspital
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Sick Day Rules
Notfallkarte

Die Einnahme der auf der Riickseite markierten
Medikamente ist bei Auftreten von folgenden
Symptomen zu pausieren:

Fieber
mehrfaches Erbrechen oder Durchfall
Bauchschmerzen
ausgepragtes Krankheitsgefiihl

Die Einnahme soll auch bei Fasten (>24 Std.) oder bei

begonnener, kohlenhydratarmer Didt unterbrochen werden.

O SGLT2-Hemmer:

[0 andere:

www.sgedssed.ch

14
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Take home messages

Diabetes mellitus Typ 2: System- / Multi-Organerkankung
= Renale / kardiale Pathologien Prognose-bestimmend

Behandlung ist immer multimodal, alleinige Blutzuckersenkung wirkungslos

= Kardiovaskulare Risikofaktoren: Blutdruck, Lipide

= Einsatz von antidiabetischen Medikamenten mit Benefit auf kardiales und renales System
(GLP-1-Agonisten / SGLT-2-Hemmer)

SGLT-2-Hemmer sind neuere Antidiabetika

= BZ-/HbAlc-Senkung moderat, abnehmend bei eingeschrankter GFR

= viele pleiotrope Effekte: Reduktion kardiovaskulare Morbiditat/Mortalitat

= Neu: Einsatz bei der diabetischen Nephropathie als Zusatz zur RAAS-Blockade

Nebenwirkungen der SGLT-2-Hemmer kennen: Diabetische Ketoazidose
= Stoppen des Medikamentes in Risikosituationen
= Sick Day Rules, Notfallkarte

15
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Besten Dank fur die Aufmerksamkeit!
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Diabetes und makrovaskulares Risiko — Prognosebestimmend aber wenig
Einflussnahme durch «alleinige» Blutzuckersenkung

No of events/No in group
Study Intensive Standard Risk ratio Mantel- Weight Risk ratio Mantel-
treatment treatment Haenszel, random (%) Haenszel, random
All cause mortality (99% C1) (99% C1)
UGDP??223 64/408 21/205 e 41 1.53(0.83t02.82)
. . uGDpP?* 91/204 94/210 il 13.0 1.00 (0.75 to 1.32)
- )
n=698'782 (849 Mio. Personenjahre) UKPDS? 539/3071  213/1138 o 192 0.94 (0.78 10 1.13)
PROactive?® 177/2605 186/2633 == 14.2  0.96 (0.74 to 1.25)
Dargie et al?® 8/110 5/114 0.8  1.66 (0.40 to 6.91)
ACCORD’ 257/5128  203/5123 isteis 15.7 1.26 (1.00 to 1.60)
Number HR (95% Cl) I* (95% CI) ADVANCE® 498/5571 533/5569 — 22.1  0.93(0.80 to 1.09)
of cases HOME™ 9/196 6/194 1.0 1.48(0.3910 5.63)
VADT® 102/892 95/899 — 10.0 1.08 (0.77 to 1.53)
. . = Total (99% Cl) 1745/18 185 1356/16 085 P 100.0 1.04 (0.91t0 1.19)
Coronary heart disease 26505 2:00(1-83-219) 64 (54-71) Test for heterogeneity: 12=0.01, 3>=13.76,
Coronary death 11EES —u— 2-31(2-05-2-60) 41(24-G4) df=8, P=0.09, 1’=42%
Non-fatal myocardial infarction 14741 —m 1-82(1:64-2-03) 37 (19-51) TesEforoversl| et =072, P07
Cardiovascular death
Stroke subtypes® UGDP? 31/204 32/210 —_—— 10.0  1.00 (0.55 to 1.81)
Ischasmic stroke 37049 ——. 227 (1-95-2-65) 1(0-20) UGDP??2?%3 53/408 10/205 ———=—> 63 2.66(1.13106.29)
+.26
Haemorrhagic stroke 1183 _ 1:56 (1-19-2-05) 0(0-26) Veterar;s Affairs®® 3/75 3/78 1.4  1.04(0.13t08.17)
_ UKPDS?” 301/3071 126/1138 —a 18.1 0.89 (0.68 to 1.15)
Unclassified stroke 4573 — 1:84(1-59-2113) 33 (12-48) PROactive®®  127/2605  136/2633 — 16.7  0.94 (0.69 to 1.29)
Dargie et al®® 5/110 4]114 2.1 1.30(0.24 to 7.04)
Other vascular deaths 3326 = 173 [1_51_198] 0 {0_2 6} ACCORD’ 135/5128 94/5123 [e— 15.9 1.43 (1.02to 2.02)
ADVANCE® 253/5571 289/5569 —- 19.2  0.88 (0.70 to 1.09)
T 1 HOME®® 4/196 1/194 0.8 3.96(0.22 10 69.69)
1 2 4 — 9.6 : ;
Total (99%Cl)  950/18 260 724/16 163 T 100.0 1.11 (0.86 to 1.43)
YO 2_
Figure 1: Hazard ratios (HRs) for vascular outcomes in people with versus those without diabetes at baseline eshtwhis TP g eI sa=t) Si, e acl
df=9, P=0.006, I’=61% 02 05 12 >
Test for overall effect: z=1.05, P=0.29 r::::;;e s:::::::
treatment treatment

The Emerging Risk Factors Collaboration, Lancet, 2010. Boussageon R, BMJ 2011.



Behandlung des Typ-2-Diabetes —
Von der Blutzuckersenkung zur allumfassenden Behandlung

s GLP-1-Rez.-Ago.
Sulfonylharnstoffe ., ’/ DPP4-Hemmer
Glinide
Insulin

GLP-1-Rez.-Ago.

DPP4-Hemmer W Inkretineffekt

W Insulinsekretion

N Glukagon-

Sekretion HYPER-
— GLYKAMIE

GLP-1-Rez. Ago
DPP4-Hemmer

N Hepatische
Glukoseproduktion

&
Neurotransmitter —= S
-Dysfunktion \

Thiazolindione

Metformin

Insulin GLP-1-Rez.-Ago.
GLP-1-Rez.-Ago.

DPP4-Hemmer

Thiazolindione
Insulin

A Lipolyse

SGLT-Hemmer

M Glukose-
Reabsorption

W Glukose-
Aufnahme

Thiazolindione
Insulin

Adapt. n. deFronzo, Diabetes, 2009.
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(Metformin)
(Insulin)

GLP-1-Agonisten
SGLT-2-Hemmer

Don’t forget:

Behandlung Co-
Risikofaktoren
Lipide
Blutdruck



